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物 4-[4-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-6-yl)-1H-pyrazol-3-yl] benzene-1,3-diol (Compound-1)の軟
骨細胞分化誘導作用を見い出した．Compound-1 は，ATDC5 細胞に生体内の軟骨細胞分化を模し
た分化を誘導した．また，Compound-1 は，間葉系幹細胞株 C3H10T1/2 の軟骨細胞分化を細胞凝
集領域に誘導すると同時に脂肪細胞分化を抑制し，分化決定段階に作用することが判明した．さ




第三章では，Compound-1 が軟骨細胞分化に重要な役割を果たしている L-SOX5，SOX6 およ
び SOX9（SOX trio）遺伝子の発現を増加させることを見い出した． Compound-1 による軟骨特
異的遺伝子の発現増加には，Protein kinase A を介した L-SOX5 および SOX6 遺伝子の発現増加が
関与していた．これらの知見から，SOX trio 遺伝子の発現増加が Compound-1 の軟骨細胞分化誘
導の機序の一部である可能性が示唆された．一方，軟骨細胞分化を誘導する骨形成因子(BMP)-2 
の Sox trio 遺伝子の発現増加作用は，Compound-1 と比較して弱く，また，その作用に Protein kinase 
A は関与せず，Compound-1 と BMP-2 の作用機序が異なることが示された． 










作用を見出した．また，Compound-1 は間葉系幹細胞株 C3H10T1/2 の軟骨細胞分化を細胞
凝集領域に誘導すると同時に脂肪細胞分化を抑制し，分化決定段階に作用することが判明




 さらに，Compound-1 が軟骨細胞分化に重要な役割を果たしている L-SOX5，SOX6 およ
び SOX9 (SOX trio) 遺伝子の発現を増加させることを見出した．一方，軟骨細胞分化を誘
導する骨形成因子 (BMP)-2 の Sox trio 遺伝子の発現増加作用は，Compound-1 と比較し
て弱く，また，その作用に   Protein kinase A は関与せず，Compound-1 と BMP-2の作
用機序が異なることが示された． 
 以上，Compound-1 は，BMP-2 と異なる SOX trio 遺伝子の発現増加作用を有し，その作
用を少なくとも一部介して，分化決定段階から軟骨細胞分化を誘導する新規の化合物であ
ることが 見出された．これらの知見は新規薬物開発のための検索研究であり，非常に有意
義な研究であり，博士（薬学）の学位に値すると判断した． 
 
 
